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要 旨
極めて稀な， 広汎な骨転移を伴う， 多発性，悪性偶色細胞腫の一例を報告すると共に，あわ
せて外科的摘除不能例の放射線療法ーコパルトおよび速中性子療法ーと， 内科的治療方法を述
べた。 
Keywords: 悪性褐色細胞腫，カテコールアミン，フザリン般， DBH. 
1各語一覧:DBH: DopamIne十Hydroxylase 
POB: Phenoxybenzamine 
はじめに
クローム親和細胞より発生する褐色細胞腫は，約60%
が片側性副腎に生じ1)その外科的切除が， 唯一の根治治
療法とされている。しかしながら，転移を伴う悪性のも
の，多発原発性のもの，異所性のものなどもあリ， しば
しば手術切除不能である。この場合交感神経の α，J3遮 
使用により，血圧を調節する保存療法が行われるの1断斉
が普通である。一方本症例も骨盤後腹膜腔内にあり摘除
不能のため，一般療法に加え， フザリン酸2)を使用し，
コパノレト60の照射を行い，その上本疾患に対して世界で
初めて速中性子療法のを試みたので，その成績を中心に，
極めて稀な一例を報告する。
症例:飯O好o27歳女性
主訴:動停，強度発汗，頭痛
家族歴:特記すべきことなし
既往歴:特記すべきことなし
現病歴:昭和44年 3月当院泌尿器科にて，禍色細胞腫
の診断で，右副腎摘出。昭和49年7月妊娠後高血圧発作
週にて32日，13月2年50出現。船橋中央病院入院。昭和 
誘発分娩。その後も高血圧発作が持続するため，左副腎
禍色細胞腫の再発を疑い，精査のため昭和50年2月28日
当科入院。
入院時現症:身長 153cm，体重40kg，体格中等度，発
育栄養良好，意識清明，血圧 154/86，脈拍96/分，整，
緊張良好，皮膚，可視粘膜に貧血，黄症になく，瞳孔正
円，対光反射速，リンソf節腫脹なし。第三肋間胸骨左縁に
駆出性収縮期雑音聴取，ラ音なし。腹部異常所見なし。
四肢の浮腫なく，臆反射正常，病的反射なし。
入院時検査成績(表 1):表 1に示す如く，低色素性小
球性貧血があり，血液化学ではアルカリフォスファター
ゼとコレステローノレが高値を示しているが，血中電解質
は正常であった。 50g糖負荷試験では，耐糖能低下はな
く，副腎，甲状腺機能も正常であった。眼底異常なく，
尿中カテコーノレアミン，血中 DBHも正常で、あった。血
中国IJ甲状腺ホノレモン (PTH)は正常値だが，サイロカノレ
チニンはやや高値を示していた。
入院経過(図 1):当科入院後も，頭痛，動倖，強度発
汗，手足冷感，顔面紅潮などを呈する血圧上昇発作が日
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表1.入|院時検査成績
末梢血液 
Hb 9.9g/dl，Ht 30.8%，¥tVBC 6500/mm3，血小 
:tli 2.6X105/mm3，網状赤血球 3fGc
血液化学 
GOT 31mU/ml，GPT 18mU/ml，LDH 245mu/ml. 
Alk-P 144mU/ml，Alb 4.3g/db，Creat 0.7mg/dl 
U r.Ac 6.6mg/dl，BUN 15mg/dl，Chol 280mg/cll 
T.P. 8.7g/cll，TTT 0.9U，ZTT 3.9u. 
Ca9.4mg/cll，Pi 4.9mg/cll，Na 134mEq/l 
K 4.6mEq/l，Cl 102mEq/l，FBS 86mg/dl 
50g OGTT:前 89mg/cll，30分後 130mg/dl，60 
分後 160mg/dl，90分後 114mg/cll， 
120分後 89mg/cll. 
検尿 
lま蛋白(:t).尿階(ー).尿潜血(ー). ;土;査異常な
し.心電図:異常なし， Jl向腹部レ線:異常なし.
眼底:著変なし
内分泌検査
時(3，'， 1 uptake: 4'?131，T4: 9.4pg/cll，; T3: 25?
間)， 19~b (24時間)，血清 DBH291U/l(25:t5正
以(0.3、下[1，0.3ng/ml常値)，血清パラトノレモン
下)，血清サイロカノレチトニン 100pg/ml(50以下)
尿中 170HCS，:5.8mg/clay， 1.2mg!clay，尿中 
Vanyl Mancleric Acicl 3.7mg/c1ay(3-7) ，)夜中
ノルエピネプリン 32.8pg/clay(10-50)， 尿中エ
ピネフ!)ン 0.8pg.day(1O以下)。 
Fusaric acid [ 150 mg/day 
…l"l~ 60 70 mg/day 
Phenoxvbenza-I ~n 30 mg/day
J miZU140 
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図1.入院後治療経過
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1 {j 183 )1悪性禍色細胞 重の .IJ 
に数回も出現し，また便秘傾向も強かった。カテコーノレ
アミン過剰分泌に由来すると考えられるこの発作に対
し，交感神経 α受容体遮断剤の Phenoxybenzamine4)
を30mgと，s受容体遮断剤の Propr百nolりを40mgの
使用を開始した。しかし動停，発汗，頭痛を伴う血圧上
昇発作は持続し，また図 lの如く尿中ノノレエビネプリン
が高値を示したため，昭和44年の右副腎褐色細胞腫摘除
後の多発性褐色細胞腫を疑い，そのうちでも最も頻度の
高い左目IJ腎褐色細胞腫の疑いにて，昭和150年5月7日，当
院泌尿器科で開腹。肉眼的には，左高IJ腎部ならびにその
周辺部に腫壌はなかったが，左高IJ腎部マッサージにて20 
-30mmHgの血圧上昇を認めたため，左副腎を摘出。ま
た傍腹部大動脈部圧迫により血圧上昇は認められたが，
腫虜は存在しなかった。摘出左副腎の病理組織では，高IJ
腎髄質が腺腫様過形成を示していた。しかし術後も収縮
期血圧が200mmHg以上を示すことがあり，また前記高
血圧発作も継続した。尿中ノルエピネフリンも一時減少
したものの再度上昇をみたため，副腎以外の異所性の褐
色細胞腫の存在が疑われた。図 1の如く α，s遮断剤の
増量により，発作回数もへり自覚症状も軽快しつつあっ
たが，便秘のみはしだいに増悪し，下痢，涜腸などにもほ
とんど反応を示さず，腹部膨満感強く，腹壁上より多数
の糞塊を，硬い可動性腫療として触知するようになった。
こうしているうちに 9月に入ると，直腸診にて，直腸後
壁， R工門より 5-6cmの所に， 5cm径で弾性硬， 表
面頼粒状の腫療を触知するようになった。大きさが急速
に増大するため， 9月19日に腫療の吸引生検を施行した
ところ，その組織には，不正形でやや褐色調を帯び，か
なり細かい'色素を含む胞体を持つ細胞集団がみられ，褐
色細胞腫が疑われた。腫揚増大による腸閉塞の危険があ
ったため，当院第 2外科にて， 10月29日開腹したとこ
ろ，直腸，子宮を上方に圧排し，可動性なく骨盤底に固
着.し，小骨盤1室内を占拠する約20X5 X 15cmの腫療が
みられた。表面平滑で血管に富み，肉眼的には肉腫様で
あった。腫擦の剥離摘出は，大出血の恐れがあり不可能
であったので，腸内糞塊を摘出し，人工月工門を造設して
手術を終了した。腫場組織は，褐色細胞腫と診断され
た。その後前記症状は持続し，尿中ノノレエピネプリン高
値であるため，この外科的摘除が不可能な腫療に対し，
昭和150年11月28日から 12月23日にかけて， 100rad/回/ 
x20回計2000raclのコパノレト60の外部照射を行った。自
覚症状は改善し，骨盤内腫療の大きさは，ガリウムスキャ
ンや血管造影などにより，照射前の半分ほどに縮小した
ことが確認され，尿中ノノレエビネプリン排世量も 101pgf 
clayと著しく減少した。コバノレト照射は，有効であると
考えられたが，その後照射の副作用と思われる，難治性
出血性蹄!此炎を併発した。その上昭和51年 1月末より再
度尿中ノルエピネプリンの増加が認められたため，阿部
に再び昭和51年 2月2日から 2月20日の聞に， 3000raclf 
回x7回，計2100raclのコパノレト60の外照射を行なった
が，今回はほとんど無効であった。その後1畏性勝脱炎，
便秘に対しては対症療法を，高血圧に対しては， POB 
30-40mg，Propranolol 70mgと増量するとともに， 4 
月初旬より DBHの阻害剤であるフザリン酸*150mg 
の投薬を開始した。高血圧発作もほとんど消失し，排便
も1週 l回ほどみられるようになり，全身状態は改善し
たが，尿中ノルエピネフリンの減少はほとんどみられな
かった。また 4月 9日超音波エコーにて，骨盤腔内腫擦
は約 5x 9 X10cmであることが確認された。 5月に入
ると，何の誘引もなく突然腰痛と右大腿伸側部のしめつ
けられるような，自発痛が出現してきたが，足の麻療は
なかった。原因として腫療の知覚神経の圧迫刺激，腰椎
への転移などが考えられた。 5月下旬になっても，腫療
の大きさは，超音波エコー上縮小せず，また尿中ノノレエ
ピネフリンも減少しなかった。そこで， コパノレト60に耐
性を生じているようなので，新しい試みとして同腫蕩部
に，放射線医学総合研究所にて， 6月2日から 6月18日
にわたり， 13日間で 6回，総計 540raclの速中性子外部
照射を行った。同6月に，全身の骨レントゲン撮影を行
ったところ，図 2の如く，第2腰椎・腸骨・頭蓋骨に骨
転移像がみられ，また7月8日のガリウムスキャンにで
も，左頭蓋骨，右胸鎖関節部，第一腰椎から仙骨にかけ
て異常集積が認められた。速中性子照射後の超音波エコ
ーの所見では，腫療は約 6x 6 x 8cmとやや縮小し，
また尿中ノノレエピネフリンも25%ほど減少した。しだい
に腰痛，大腿伸側部痛は増悪し，鎮痛剤にもほとんど反
応せぬ頑痛であったため，当院麻酔科にて硬膜外麻酔を
施行した。 7月下旬には，両足弛緩性麻庫となり，尿失
禁も出現，便秘も極度となった。この時腰椎レントゲン
にて，第一腰痛の圧迫骨折が認められた。これらの症状
は，腰椎への骨転移によるものと考えられた。 8月27日
についに，糞便性弛緩性イレウスとなり，絶食持続吸引
などにて維持するも，全身状態悪く，肺炎を合併し， 9 
月5日に昇天した。
死体j臓器穿刺の結果:甲状腺は正常にて，甲状腺髄様
癌の所見はなく，また転移を疑わせる所見もない。肝は
脂肪変性のみで，転移はなかった。仙骨部において，多
角形の褐色類粒を有する胞体をもっ細胞が認められ，腫
*フザリン酸(カノレシウム塩)は，万有製薬株式会社よ
り供与を受けた。
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左腸骨，坐骨，恥骨部に広汎な転移を認む
(矢印) 第一腰椎の圧迫骨折(矢印)
図 2.骨転移像
壌の骨転移と考えられた。
考 察
本患者は，昭和44年に右副腎褐色細胞腫を摘除後，血
圧は安定し，治癒したかにみえたが，昭和49年妊娠を機
に，高血圧発作が再出現し，右副腎摘出にでも改善せ
ず， 50年 9月には，骨盤腔内腫療が発見され，また骨へ
の転移もみられ不幸な転機をとるという，非常に多彩な
臨床経過を示した症例である。 ところが褐色細胞腫と
は，傍神経節と内分泌腺のクローム親和性組織より発生
する腫療で，エピネフリン， ノノレエピネフリンなどのカ
テコーノレアミン産生を行い，この分泌されたカテコール
アミンの作用が主症状をなす。傍神経節より生ずるもの
を paragangliomaとよび，高Ij腎原発のものを pheoc-
hromocytoma (褐色細胞腫)とよぶこともあるが，一般
にはクローム親和性組織よりの腫療をすべて総括して褐
色細胞腫とよび，高IJ腎外より発生するものを，異所性棺J
色細胞腫とよぶ。吉植1)は，褐色細胞腫のうち 60%程度
が副腎単発，両側副腎性のものが13%程度， 13%ほどが
異所性であること報告しているし， また中野らのは，本
症の 10%程度は多発性腫療であると記している。高Ij腎外
発生のものは，腎周囲，傍脊椎部， Zuckerkancll器官，
勝J光などより生じ，ほぼ 90%が腹腔にみられる叱本J1重
療は，大部分が良性であるが， 10%ほど悪性のものがあ
るという九原発腫療の組織より悪性と決定することは
ほとんど不可能であり，本来のクローム親和性組織以外
に転移をきたしたものを，悪性とすべきであるか9)。最
も多い転移部位は，骨(椎骨，肋骨，頭蓋骨など)で，リン
パ節， 肝，肺，脳などへの転移もみられるの7)。なお両
側副腎性，異所性のものは20-30%が悪性であり，片側
性のものに比し，有意に高い。腫揚部位を推察する際に
は尿および血中カテコーノレアミンの測定が有効で・ある。
即ちエピネフリンを優位に産生するものは，大部分副腎
髄質由来であるが， ノノレエピネフリンのみ高値を示すも
のは，高Ij腎外発生のものが多くの・1 )，本症も全経過中ノ
ノレエピフリンが異常に高値を示していたが，エピネフリ
ンは正常値を示していた。本症例は昭和49年妊娠後，左
副腎に明らかな褐色細胞腫はなく，昭和50年 5月の時点
では，肉眼的に腹腔内腫療もみられず，また転移像もな
かった。その上昭和49年 2月の分娩時には，尿ノノレヱピ
ネフリンは，正常値を示している。これらの事実を考え
あわせると，昭和49年以前より内分泌学的に不活性な状
態で， クローム親和細胞腫杭傍大動脈部の  neural 
crest遺残部に潜んで、おり， それが妊娠を機に，内分泌
学的に活性化されると共に，急速に増大していったと考
えられる。佐藤8)も，統計的に，妊娠を機に本症が発症
したり増悪したりすることを報告している。その理由と
して，胎児による機械的圧迫，ホルモン恒常性の変化な
どが考えられるが，定かではない。本症の経過中，腹腔
内にも組織的に裏づけられた褐色細胞腫が発生し，頭蓋
骨，鎖骨，脊椎骨，骨盤骨に， レントゲン，ガリウムス
キャンで転移が認められ，また necropsyでも仙骨に転
移細胞が証明されており，本例は多発性異所性の悪性禍
色細胞腫であることが判明した。肝，胸膜などの転移部
にカテコーノレアミンの存在を証明した，ホルモン活性の
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ある転移腫揚も報告されているがB)，本症例の転移が，
内分泌学的に活性があったか否かは，組織のカテコーノレ
アミンの定量が行えず，はっきりしない。さて本症例の
如く，多発性，異所性，悪性で、手術不可能な例に対して
は，どのような治療により延命をはかるのかが，最大の
問題である。治療としては， 一般に α遮断剤の Phe-
ntolamine，POBなどと， ，9遮断斉Ijの Propranololが
用いられるが，これら交感神経受容体遮断剤による治療
は，カテコーノレアミンの受容体に対する作用の阻害によ
り，臨床症状の軽快をねらったものであるが，ここにカ
テコールアミンの生合成自体を阻害する物質が，有効と
考えられる。最近梅沢ら12)により，カテコーノレアミンの
代謝経路中， ドーパミンからノノレエビネフリンへの生合
成に必要な酵素で、ある DBHに対しての阻害斉Ijが開発さ
れた。これはフザリン酸とよばれ，カピが産生する特異
酵素阻害剤であり，臨床的に降圧剤として使用されてい
る幻12)13)。本症例も，昭和51年 4月上旬より，フザリン
酸150mgを使用することにより，血中 DBHは，使用
前の 130IU/lに比し， 30IU/lとほぼ正常値まで低下し
た。尿中ノノレエピネフリンの減少はわずかで、あったが，
臨床症状に関して，発作性高血圧は消失し，また頑固な
便秘の改善傾向もみられた。以上より考えると，フザリ
ン酸はカテコ}ノレアミンの生合成の抑制のみならず，放
出カテコールアミンの不活性化作用または末梢受容体感
受性の低下作用がある可能性も考えられる。理論的に考
えても，臨床症状の改善という面より考えても，フザリ
ン酸使用は褐色細胞腫治療に有効であり， α，s遮断剤と
ともに，術前処置としてまた手術不能例に使用すべき薬
物と考えられる.また本症例では，上記内服薬に加え
て，放射線療法を行っている。コバノレト60による外部照
射を 2回にわけで計4100rad行い， 1回目2000rad照射
した際は，尿中ノノレエピネフリンの著しい低下を認め，
また腫療も 1/2ほどに縮小，著しい効果を認めたが， 2 
回目2100rad照射時には， ほとんど効果はみられなか
った。放射線療法は，増殖再生カ旺盛で、，宋分化かつ細
胞分裂期間の長い細胞に有効で，末分化癌，単純癌，基
底細胞癌などの治療に用いられるが，悪性褐色細胞腫に
対する放射線療法は， ほとんど報告がないへ二度目の
照射時に効果がえられなかったのは，周囲組織が障害を
うけ，腫療を取り囲む環境が低酸素となり，腫療生活力
が低下したために放射線感受性が悪くなったものと考え
られる。そこで今度は，低酸素状態の細胞に対して， レ
線よりも効果が高く，また照射された細胞に対して修復
阻害の強い速中性子療法を試みたへこの速中性子療法
の効果は，尿中ノノレエピネフリン，腫療の大きさをみる
限り，わずかで、あったと考えられるが，照射日寺期の考慮
などにより，これから，放射線抵抗性の腫7虜に対してより
大きな効果を期待できると思われる。なお本症例では血
中サイロカノレチトニンが入院時より 100pg/ml(50pg/ml 
以下が正常)とやや高値を示し，いわゆる multiple 
enclocrine aclenomatosis (MEA) のE型である，甲状
腺髄様癌に褐色細胞臆と合併する Sipple症候群が疑わ
れたが3臨床症状，甲状腺機能検査， necropsyにて否定
された。
稿を終えるにあたり，血中 PTH，Thyrocalci tonin 
を測定して下さった国立暗センター阿部薫，安達勇，問
中雅博先生に深謝するとともに，本症例に多大な協力を
いただいた， 菊地典夫， 同辺恵美子両先生に深謝しま
す。
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